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1  INTRODUZIONE ALLE ATASSIE CEREBELLARI DEGENERATIVE 
 
Il cervelletto è una parte del sistema nervoso centrale che presiede a funzioni motorie, 
sensitive, cognitive ed affettive (Bodranghien F. et al. 2016). La funzione sensorimotoria è 
però quella centrale, infatti essendo l’atassia il fenomeno motorio caratteristico dei disordini 
cerebellari, le specifiche malattie cerebellari vengono indicate come “atassie cerebellari”. 
Eziologicamente le atassie cerebellari vengono distinte in acquisite e genetiche o 
degenerative.  
Le atassie cerebellari degenerative sono patologie genetiche rare, con una prevalenza 
mondiale di meno di 10 su 100.000 abitanti, con forti diversità regionali (Ruano L. et al. 
2014); in Italia la prevalenza di queste forme sembra essere compresa tra 6.1 su 100,000 
(Brignolio F. et al. 1986) e 7.5 su 100,000 (Filla A. et al. 1992). Ad oggi si conoscono solo 
una parte dei geni causativi (per una lista aggiornata consultare il sito internet 
http://neuromuscular.wustl.edu alle pagine “recessive ataxias” e “dominant ataxias”). 
Le forme più frequenti in Italia sono l’Atassia di Friedreich per le atassie autosomico-
recessive (anche se questa non è una forma pura di atassia cerebellare) mentre per le atassie 
autosomico-dominanti le forme più frequenti sono l’Atassia Spinocerebellare di tipo 1 
(SCA1), di tipo 2 (SCA2), meno frequenti quelle di tipo 6 (SCA6), di tipo 7 (SCA7) 
estremamente rare le tutte le altre (Brusco A. et al. 2004). 
Una discorso a parte meritano le Atassie sporadiche ad insorgenza in età adulta (SAOA); 
queste rappresentano un’entità clinicamente ampia in cui sono considerate tutte le forme di 
atassia cerebellare ad insorgenza in età adulta e senza familiarità, a genetica non nota (Abele 
M. et al. 2007, Klockgether T. 2012, Giordano I. et al. 2017). La sua prevalenza, seppur 
difficile da stimare con precisione, sembrerebbe comunque compresa tra i 2.2 e i 12.4 su 
100.000 abitanti (Polo J.M. et al. 1991, Leone M. et al. 1995, Muzaimi M.B. et al. 2004, Tsuji 
S. et al. 2008). Le SAOA ad oggi rappresentano la forma più frequente di atassia degenerativa 
ad esordio in età adulta. 
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 2  STUDIO LONGITUDINALE SULLA PROGRESSIONE IN 4 ANNI 
DELLA DEAMBULAZIONE ATASSICA IN PAZIENTI CON 
DISORDINI CEREBELLARI DEGENERATIVI  
 
 
2.1 INTRODUZIONE 
 
Caratteristica delle sindromi cerebellari è l’atassia della marcia (Bodranghien F. et al. 2015), 
spesso il primo segno di malattia e il parametro fondamentale di ogni scala clinica di 
valutazione della disabilità e della progressione delle sindromi cerebellari. Le atassie 
cerebellari degenerative sono patologie progressive per cui la capacità di deambulare, 
tendenzialmente alterata fin dalle fasi iniziali di malattia, gradualmente diminuisce nel tempo.  
Poiché nessuno studio ad oggi effettuato ha valutato la deambulazione atassica in modo 
specifico per un arco lungo arco temporale, il Nostro studio ha avuto l’obiettivo di valutare 
per un periodo di 4 anni consecutivi le variazioni del cammino in un gruppo di pazienti affetti 
da atassie cerebellari degenerative, tramite scale cliniche e con l’analisi strumentale del 
cammino. 
 
2.2 MATERIALI E METODI 
 
2.2.1  Pazienti 
Lo studio longitudinale si è svolto tra il Settembre 2011 e il Gennaio 2016.  L’analisi 
strumentale del cammino è stata effettuata presso il Laboratorio di Analisi del Movimento 
(Policlinico Italia, Roma, Italia) mentre la valutazione neurologica ed anamnestica si è svolta 
presso il Dipartimento di Scienze e Biotecnologie Medico-Chirurgiche (Università Sapienza – 
Polo Pontino, Latina, Italia). Sebbene 30 pazienti siano stati inizialmente reclutati e valutati 
solo 12 pazienti sono stati considerati a fine studio. Un totale di 18 pazienti sono stati esclusi 
a fine studio per le seguenti ragioni: i) 8 pazienti non hanno effettuato il controllo a 2 o a 4 
anni, ii) 8 pazienti hanno avuto una progressione di malattia tale da non rendere più possibile 
una deambulazione autonoma ai tempi di follow-up, iii) 2 pazienti, nel corso dello studio, 
hanno avuto un cambio di diagnosi da SAOA ad Atrofia Multisistemica di tipo cerebellare 
(MSA-C). 
Dei 12 pazienti inclusi nello studio 3 pazienti avevano SCA1, 3 pazienti avevano SCA2 e 6 
pazienti avevano SAOA.  
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Poiché i pazienti con SCA e SAOA possono presentare anche alterazioni non-cerebellari tali 
da influire sulla capacità di deambulazione, abbiamo scelto solo quei pazienti che esibivano 
alla valutazione iniziale (baseline) disturbi della marcia esclusivamente di tipo cerebellare, 
escludendo quelli con possibili altre cause neurologiche (per es. neuropatie, miopatie, 
sindromi del primo motoneurone, disturbi extrapiramidali, alterazioni cognitive) e non 
neurologiche (soprattutto disordini ortopedici). Nessun paziente aveva alterazioni visive 
(come atrofia ottica o retinite pigmentosa) ma tutti avevano disturbi oculomotori caratteristici 
delle sindromi cerebellari (per es. nistagmo, scosse ad onda quadra, dismetria saccadica). 
Tutti i pazienti dovevano deambulare senza assistenza o comunque camminare senza aiuti per 
i 10 metri della lunghezza del percorso di analisi strumentale. Tutti i pazienti arruolati nel 
nostro studio effettuavano terapia fisica regolare, che si articolava in esercizi segmentali per 
gli arti superiori ed inferiori, esercizi per l’equilibrio e per la marcia. 
Dodici adulti (2 donne e 10 maschi) con età media di 46.6 ± 6.6 anni sono stati usati come 
controllo. Entrambe i gruppi avevano una altezza sovrapponibile (167.6 ± 8.0 cm per i 
pazienti atassici, 171.1 ± 9.1 cm per i controlli, p > 0.05) e una  simile massa corporea (70.5 ± 
13.3 Kg per i pazienti atassici,  77.5 ± 13.7 Kg, p > 0.05).  
Lo studio è stato svolto in conformità con la Dichiarazione di Helsinki e con l’approvazione 
del Comitato Etico locale. Tutti i partecipanti hanno fornito consenso informato prima 
dell’inizio dello studio. Questo studio è stato recentemente pubblicato (Serrao M. et al. 
Cerebellum 2017). 
 
2.2.2  Valutazione clinica 
Le caratteristiche demografiche e cliniche sono riportate nella sottostante Tabella 1. 
Ad ogni valutazione (baseline e follow-ups) si è chiesto ai pazienti se usassero ausili per la 
deambulazione nelle attività di vita quotidiana e, in base alla loro risposta, sono stati 
categorizzati in due gruppi: indipendenti (nessun uso di ausili per la deambulazione) e 
dipendenti (uso parziale/irregolare di ausili per la deambulazione). 
La scala clinica utilizzata per quantificare la severità della malattia è stata la “Scale for the 
Assessment and Rating of Ataxia”, SARA (Schmitz-Hübsch T. et al. 2006), riportata in 
“Appendice”.  
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Tabella 1   Caratteristiche dei pazienti. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2.3  Analisi del cammino (Gait Analysis) 
L’analisi della deambulazione è stata effettuata con l’uso di un sistema optoelettronico di 
analisi del movimento (SMART-DX 500 System, BTS, Milano, Italia). Il sistema è composto 
da 8 camere ad infrarosso (frequenza campione a 340 Hz) che registrano il movimento 
passivo di 22 marcatori sferici di 15 mm di diametro, rivestiti con polvere di alluminio (un 
materiale riflettente) e posti sopra dei punti di riferimento ossei, in conformità col Protocollo 
di Davis (Davis R.B. et al. 1991). Il sistema utilizzato è mostrato nella Figura 1. Per la 
misurazione delle forze di reazione del terreno sono state utilizzate due piattaforme 
dinamometriche (Kistler, Winterthur, Svizzera) inserite nel pavimento (con frequenza di 
acquisizione a 1200 Hz). La procedura di calibrazione è stata effettuata prima dell’esecuzione 
della prima registrazione (baseline). Il valore di accuratezza spaziale è stato di 0.2 mm sui 3 
assi spaziali x, y e z. Il  sistema di riferimento globale è stato quello fissato dall’International 
Society of Biomechanics (Wu G. et al. 2002, Wu G. et al. 2005). Prima dell’acquisizione dei 
dati strumentali si è proceduto alla misurazione dei parametri antropometrici per ogni 
soggetto, secondo il metodo di Winter (Winter D. A. 1979); inoltre sia i pazienti atassici che i 
soggetti di controllo sono stati precedentemente istruiti circa i loro compiti motori attraverso 
un’iniziale sessione di prova. 
Per ogni paziente sono stati effettuati 6 misurazioni (“trials”) per ogni sessione di valutazione, 
in ciascuno dei quali si è chiesto al paziente di camminare scalzo lungo i 10 metri del percorso 
rettilineo, procedendo alla propria abituale velocità di cammino. Assumendo che la velocità di 
deambulazione dell’atassico sia minore rispetto ai controlli, si è chiesto ai soggetti di 
controllo di camminare scalzi sia alla loro abituale velocità di cammino che a una velocità 
minore ma non disagevole (circa il 30-50% più lenta della propria abituale velocità). 
Per ogni soggetto di controllo sono stati effettuati almeno 15 trials per ogni sessione di 
valutazione (10 trials alla propria abituale velocità e 5 trials a una velocità minore 
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concordata). Questo ha reso possibile comparare le caratteristiche del cammino tra i due 
gruppi, senza potenziali interferenze (“bias”) dovute alla differente velocità (Mari S. et al. 
2012). Per assicurarsi che i parametri della deambulazione siano stati registrati durante la fase 
stazionaria della deambulazione (“steady-state walking”) sia nei pazienti che nei controlli si è 
proceduto ad escludere dall’analisi il primo e gli ultimi 2 cicli del passo, rispettivamente fase 
di accelerazione e di decelerazione. Per evitare l’insorgenza di stanchezza, i trials sono stati 
effettuati in gruppi di 3 per volta, ciascun gruppo separato da 1 minuto di riposo. La posizione 
iniziale è stata impostata dimodoché il piede destro potesse calpestare sempre almeno una 
delle due piattaforme di registrazione di forza poste nella parte centrale del pavimento del 
percorso rettilineo. 
 
2.2.4  Procedura di comparazione della velocità 
La velocità di deambulazione dei pazienti e dei controlli è stata confrontata nel seguente 
modo: abbiamo scelto i trials del gruppo di controllo in cui la velocità di deambulazione 
ricadeva nell’intervallo del valore medio ± 1 deviazione standard (SD) della velocità dei 
pazienti atassici. Abbiamo quindi selezionato per ciascun controllo 4 trials a velocità abituale 
di deambulazione e 8 trials a velocità di deambulazione più lenta. 
 
2.2.5  Analisi dei dati 
Le traiettorie tridimensionali dei marcatori sferici sono state acquisite attraverso un sistema di 
tracciamento fotogramma per fotogramma (SMART Tracker, BTS, Milano, Italia). I dati sono 
stati processati usando un software di ricostruzione tridimensionale (SMART Analyzer, BTS, 
Milano, Italia) e un software MATLAB (MATLAB 7.4.0, MathWorks, Natick, MA, USA). 
I dati cinematici registrati tra i due appoggi consecutivi del tallone di uno stesso arto inferiore 
sono stati normalizzati a 101 punti per passo, cioè 0-100% del ciclo del passo, applicando una 
procedura polimodale, per escludere l’influenza delle diverse durate del ciclo del passo 
(England S.A. et Granata K.P. 2007). 
Approssimativamente in ogni sessione di acquisizione dati sono stati registrati 24 passi per 
ogni soggetto, in accordo con le raccomandazioni per lo studio della variabilità del cammino 
(Lord S. et al. 2011). 
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Figura 1   Principali sistemi di rilevamento dei dati in un laboratorio di analisi del cammino 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2.5.1  Parametri spazio-temporali  Sono stati utilizzati i seguenti parametri temporali: 
durata della fase di appoggio (“stance phase”, intervallo tra il primo appoggio del tallone e lo 
stacco dell’alluce dello stesso piede), durata della fase di volo (“swing phase”, l’intervallo tra 
lo stacco dell’alluce e il secondo appoggio del tallone dello stesso piede), durata della fase di 
doppio appoggio (“double-support phase”, l’intervallo di tempo in cui entrambe i piedi 
poggiano sul suolo). Tutti questi parametri sono stati espressi come percentuale della durata 
del singolo ciclo del passo, assumendo come 100% la durata del singolo ciclo.  
I parametri spaziali utilizzati sono stati: lunghezza del ciclo del passo (“stride lenght”, spazio 
percorso tra la prima fase di appoggio del tallone e la successiva fase di appoggio dello stesso 
tallone, in metri, m), lunghezza del passo (“step lenght”, spazio percorso tra una fase di 
appoggio del tallone di un lato e la fase di appoggio del tallone del lato opposto, in metri, m), 
ampiezza o larghezza del passo (“step width”, la distanza tra i due piedi sul piano frontale, in 
metri, m). 
Inoltre sono state calcolate la velocità del ciclo del passo o velocità del cammino (“gait cycle 
speed”, Km/h) e cadenza (“cadence”, numero di passi nell’unità di tempo, in questo caso il 
minuto, n/min). 
 
 
 
2 piattaforme di forza
8 telecamere infrarosso
BTS SMART-DX 500
2 telecamere video
stazione di lavoro
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2.2.5.2 Parametri cinematici del tronco e delle articolazioni  Il rilevamento cinematico è 
basato sulla misurazione dell’intervallo di movimento (RoM, “range of motion”) inteso come 
l’intervallo tra il valore minimo e il valore massimo degli angoli di rotazione possibili di 
un’articolazione o segmento corporeo. Sono state considerate le articolazioni della caviglia 
(“ankle”), del ginocchio (“knee”), dell’anca (od articolazione coxo-femorale, “hip”) e il 
tronco (“trunk”). Il RoM di flesso-estensione dell’anca destra e sinistra, dei ginocchi, delle 
caviglie e del tronco sono stati misurati sul piano sagittale; il RoM del tronco inoltre è stato 
misurato anche sul piano frontale e trasverso. 
 
2.2.5.3 Parametri di variabilità del cammino  Per ciascun soggetto, nei singoli trials, sono 
stati misurati sui 3 piani spaziali: la durata del ciclo del passo, la durata del passo, la 
lunghezza del passo, l’ampiezza del passo, il RoM del tronco. Per ciascuno dei parametri 
misurati per il singolo paziente, in ogni sessione, sono stati calcolati la media matematica e la 
deviazione standard (SD). 
Per valutare la variabilità di ciascun parametro nello stesso soggetto si sono utilizzati i 2 
valori di media e di SD, con cui è stato calcolato il coefficiente di variazione (CV) secondo la 
seguente formula: CV = (100 · SD)/media.  
I CV sono stati calcolati separatamente per ciascun arto (come indato da Lord S. et al. 2011) 
per evitare lievi asimmetrie spazio-temporali, possibili elementi confondenti nella 
interpretazione dei dati. 
La variabilità della flesso-estensione delle anche, dei ginocchi e delle caviglie sia del lato di 
sinistra che del lato di destra, sono state calcolate in base alla formula usata già in precedenti 
studi (Crenshaw S.j. et al. 2006, Kang H.G. et al. 2008, Wright R.L. et al. 2016): 
CVjoint  =  [SD(i)]i,  iϵ{0-100%gait cycle} 
dove SD(i) è la deviazione standard di una misura percentuale iesima del ciclo del passo, e []i 
indica la media complessiva di i. 
 
2.2.6 Analisi statistica 
L’analisi statistica è stata condotta usando il programma SPSS (v.20, IBM). Abbiamo 
espresso le variabili del cammino dei pazienti come percentuale del valore medio del gruppo 
di controllo. Inizialmente è stato fatto il test di Shapiro-Wilk per la distribuzione normale. E’ 
stata utilizzata l’analisi di varianza (ANOVA) ripetuta a due fattori per valutare l’effetto del 
tempo (fattore di livello 3 intraindividuale) e di gruppo (SCA, SAOA) (fattore di livello 2  
interindividuale) sulle variabili del cammino e sui punteggi SARA dopo aver applicato la 
correzione Greenhouse-Geisser, quando ritenuto necessario, per aggirare le violazioni di 
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sfericità (come le ineguaglianze nella varianza delle differenze fra fattori). Nelle varie 
misurazioni è stata applicata la correzione di Bonferroni per il confronto a due al fine di 
risolvere il tasso di errore globale (o family-wise error rate) (Bender R. et Lange S. 2001). Il 
test di Fisher è stato utilizzato per individuare ogni significativa differenza nella frequenza di 
distribuzione (numero di pazienti raggruppati come indipendenti e come dipendenti) in 
ciascuna valutazione (tabelle di contingenza 2 x 2) (Fisher R.A. 1922, Fisher R.A. 1925). 
 Per valutare se il punteggio SARA potesse essere correlato al grado di alterazione del 
cammino abbiamo calcolato  sia con Pearson che con Spearman i coefficienti di correlazione 
tra i punteggi SARA al baseline e i parametri del cammino a 4 anni di follow-up. Abbiamo 
considerato solo quei parametri del cammino che sono cambiati significativamente dopo 4 
anni di follow-up. Statistiche descrittive sono state riportate come valore medio ± deviazione 
standard sia per i punteggi SARA che per le variabili del cammino. Sono stati considerati 
statisticamente significativi solo quelli con valori di p < 0,05. 
 
 
2.3 RISULTATI 
 
2.3.1 Risultati clinici 
Il fattore tempo è risultato avere un effetto significativo sui punteggi SARA (Tabella 2). 
L’analisi post hoc ha riscontrato valori significativamente più alti a 2 e a 4 anni rispetto al 
baseline (Figura 3). In particolare, il punteggio SARA totale rispetto al punteggio al baseline è 
aumentato di 3.65 ± 1.92 punti a 2 anni e di 5.29 ± 3.23 punti a 4 anni di follow-up. Non sono 
stati riscontrati effetti significativi di gruppo e di interazione tempo x gruppo sui punteggi 
totali della SARA (tutti con p > 0.05).  
Da notare come il declino più rapido in termini di punteggio SARA lo abbiano avuto i 
soggetti SCA2 (incremento medio di circa 9.83 punti della SARA a 4 anni, con un valore 
medio per anno di 2.46) rispetto ai soggetti SAOA (incremento medio di circa 4.16 punti della 
SARA a 4 anni, con un valore per anno di 1.04), più stabili invece i soggetti con SCA1 
(incremento di circa 3 punti della SARA in 4 anni, con un valore medio per anno di circa 
0.75). E’ noto che sull’andamento del disturbo atassico non influisca solo il gene mutato ma 
anche il numero di ripetizioni di triplette, l’età d’insorgenza, il sesso (Giordano I. et al 2017, 
Jakobi H. et al. 2011, Jakobi H. et al. 2013, Jakobi H. et al. 2015, Klockgether et al. 1998); 
quindi stante l’esiguità del campione non si possono trarre conclusioni di diversità di 
andamento dalle distinte forme di atassia cerebellare degenerativa.  
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Analizzando la variazione dell’item 1 un aumento della scala SARA (Tabella 2) si vede come 
a due anni di follow-up ci sia stato un incremento medio di 1.1 punti, mentre a 4 anni una 
variazione di 0.3 punti, cioè in 4 anni l’item 1 ha avuto un aumento medio di 1.4 punti. 
 
 
Tabella 2   Variazione item 1 della scala SARA al baseline, a 2 e 4 anni di follow-up 
Patient  (Diagnosis) Item 1 SARA-baseline Item 1 SARA-2 years Item 1 SARA-4 
years 
    
1  (SAOA) 2 4 4 
2  (SAOA) 3 4 4 
3  (SCA2)  3 4 4 
4  (SCA1) 3 3 3 
5  (SCA2) 3 3 5 
6  (SCA1) 3 4 4 
7  (SAOA) 2 3 3 
8  (SAOA) 3 4 4 
9  (SAOA) 1 3 3 
10  (SCA1) 0 1 2 
11  (SCA2) 2 4 5 
12  (SAOA) 4 5 5 
Total  (median) 29  (2.4) 42  (3.5) 46  (3.8) 
 
 
 
 
 
Il test di Fisher ha mostrato significative differenze nella distribuzione di frequenza fra gruppi 
durante le successive valutazioni (p = 0 0.037). In particolare, pazienti indipendenti erano 10 
su 12 (83,3%) al baseline, 8 su 12 a 2 anni di follow-up (66.6%) e 5 su 12 a 4 anni di follow-
up (41,6%), mentre i dipendenti erano 2 su 12 al baseline (17,7%), 4 su 12 a 2 anni di follow-
up (33,4%) e 7 su 12 a 4 anni di follow-up (58,4%). 
 
 
 
 
 
2.3.2 Risultati dell’analisi del cammino 
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I cambiamenti delle variabili del cammino misurate dopo 2 e dopo 4 anni di follow-up sono 
mostrate nella Figura 2. 
Anche qui il tempo ha avuto un effetto significativo sulla lunghezza del passo, sul RoM 
dell’anca, del ginocchio , della caviglia e della rotazione del tronco (Tabella 3). 
L’analisi post hoc ha evidenziato valori significativamente più bassi della lunghezza del passo 
e del RoM dell’anca a 4 anni di follow-up rispetto a quelli di baseline e a 2 anni di follow-up; 
valori più bassi del RoM del ginocchio a 4 anni di follow-up rispetto a quello a 2 anni di 
follow-up; valori minori del RoM della caviglia a 4 anni di follow-up rispetto al baseline 
(Tabella 2 e Figura 2). La Figura 3 mostra gli angoli dell’articolazione dell’anca, del 
ginocchio e della caviglia al baseline, a 2 e a 4 anni di follow-up in un paziente 
rappresentativo. Valori significativamente più alti di CV per la lunghezza del passo di sinistra 
e della flesso-estensione dell’anca di sinistra sono stati riscontrati a 4 anni di follow-up 
rispetto a quelli riscontrati a 2 anni di follow-up e alla baseline (Figura 2, Tabella 3). 
Un significativo effetto di gruppo è stato riscontrato per i valori del RoM della caviglia 
(effetto principale, F(1,5) = 11.756, p = 0.019). L’analisi post hoc ha mostrato un ridotto RoM 
della caviglia nei pazienti con SCA rispetto ai pazienti con SAOA. L’interazione tempo x 
gruppo non ha avuto un effetto significativo sui parametri del cammino (tutti con una p > 
0.05).  
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Figura 2   Parametri spazio-temporali, parametri cinematici delle articolazioni dell’arto inferiore e del tronco 
(RoM), coefficienti di variazione (CV) al baselinee a 2- e a 4-anni di follow-up (2y, 4y). Sono rappresentate le 
medie con le relative deviazioni standard dei 12 pazienti. I valori di ciascun parametro sono espressi come 
percentuale dei valori medi registrati nel gruppo di controllo dei soggetti sani. Gli asterischi indicano le 
differenze statisticamente significative. 
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Figura 3   Grafico a radar che mostra i parametri spazio-temporali al baseline (linea tratteggiata in grigio 
chiaro), a 2 anni di follow-up (linea grigia intermedia)e a 4 anni di follow-up (linea nera continua). Sono 
raffigurati i valori medi con le relative deviazioni standard dei 12 pazienti. I valori di ciascun parametro sono 
espressi come percentuale dei valori medi registrati nel gruppo di controllo dei soggetti sani. 
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Tabella 3   Confronto (misura ANOVA ripetuta) fra i parametri al baseline, a 2 anni di follow-up e a 4 anni di 
follow-up (valore medio ± deviazione standard). I valori in corsivo indicano valori di p < 0,05 all’analisi post 
hoc dopo correzione di Bonferroni. 
 
 
 
 
Tabella 4   Confronto (misure ANOVA ripetute) fra i parametri al baseline, a 2 anni di follow-up e a 4 anni di 
follow-up (valore medio ± deviazione standard). Mostrate anche le differenze fra l’arto inferiore di sinistra e 
quello di destra. I valori in corsivo indicano valori di p < 0,05 all’analisi post hoc dopo correzione di Bonferroni.  
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Figura 4   Parametri cinematici dell’arto inferiore in un paziente rappresentativo del campione. Sono riportati i 
valori del RoM dell’articolazione dell’anca (hip) a sinistra, del ginocchio (knee) al centro e della caviglia 
(ankle) a destra. Le singole curve si riferiscono al RoM al baseline (linea tratteggiata in grigio chiaro), a 2 anni 
di follow-up (linea grigia intermedia) e a 4 anni di follow-up (linea nera continua). 
 
 
 
 
 
2.4 DISCUSSIONE 
 
Nel presente studio abbiamo valutato l’alterazione progressiva del cammino per un periodo di 
4 anni consecutivi in un gruppo di pazienti affetti da atassie cerebellari neurodegenerative 
(SCA e SAOA).  
Solo un precedente studio (Morton S.M. et al. 2010) ha valutato nel tempo le performances 
del cammino in 9 pazienti con degenerazione cerebellare (SCA2, SCA6, SCA8, SAOA) e in 7 
pazienti con lesioni focali del cervelletto (neoplasie ed ictus ischemici). Questo studio però ha 
valutato i pazienti solo per il periodo di 1 anno ed inoltre non ha riscontrato nessun 
cambiamento significativo. Di contro invece il Nostro studio ha valutato i cambiamenti lungo 
un più esteso arco di tempo (4 anni), permettendo una più completa valutazione 
dell’alterazione della deambulazione durante la progressione della malattia. 
I principali cambiamenti riscontrati sono stati la diminuzione della lunghezza del passo, la 
diminuzione del RoM dell’anca, del ginocchio, della caviglia, un aumento del RoM di 
rotazione del tronco, l’aumento della variabilità della lunghezza del passo e del passo-dopo-
passo. Tutte queste variazioni patologiche sono state riscontrate a 4 anni di follow-up. 
E’ stato ipotizzato che la riduzione della lunghezza del passo sia, almeno in parte, una 
conseguenza biomeccanica dell’aumento dell’ampiezza del passo (McAndrew Young P.M. et 
Dingwell J.B. 2012). Nel presente studio però abbiamo riscontrato che sebbene la lunghezza 
del passo si sia ridotta dopo 4 anni l’ampiezza del passo è rimasta invece pressoché inalterata. 
Sembra perciò che nei pazienti atassici il diminuire della lunghezza del passo durante la 
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progressione della malattia sia una meccanismo di equilibrio mirato alla riduzione della durata 
della configurazione più instabile (quella a singolo supporto) nel tentativo di mantenere una 
deambulazione valida, dove per deambulazione valida intendiamo la possibilità di poter 
progredire nello spazio senza cadere. Questo compenso si attuerebbe mantenendo una 
cadenza sostenuta, il cui valore allo baseline era approssimativamente il 110-114% di quello 
dei soggetti di controllo (Tabella 3). Questo meccanismo contribuirebbe al mantenimento di 
una efficiente velocità di deambulazione nel corso degli anni. E’ stato dimostrato che il 
mantenimento di una adeguata velocità di deambulazione sia un meccanismo vantaggioso per 
il miglioramento della stabilità dinamica, diminuendo la variabilità del cammino (Conte C. et 
al. 2012). Infatti, nei pazienti atassici è stato dimostrato come a una ridotta velocità della 
deambulazione si associ una più grande variabilità del cammino, che, a sua volta, determina 
un maggior rischio di cadute (McAndrew Young P.M. et Dingwell J.B. 2012, Schniepp R. et 
al. 2012, Wuehr M. et al. 2013, Schniepp R. et al. 2014, Schniepp R. et al. 2016). Quindi per 
gli atassici il mantenimento di una sostenuta velocità di deambulazione durante la fase di 
equilibrio lineare può rappresentare una sorta di meccanismo di compenso, simile a quello 
adottato per mantenere la stabilità durante una pedalata in bicicletta (Schwab A. et Meijaard 
J.A. 2013, Cain S.M. et al. 2016). 
Poiché sia la velocità che la variabilità del cammino non variano significativamente a 2 anni 
di follow-up, questo meccanismo di compenso sembra essere efficace solo per un periodo 
limitato di tempo. Curiosamente l’aumento della rotazione del tronco può rappresentare un 
altro meccanismo di compenso finalizzato al mantenimento di una adeguata velocità del 
cammino. Valori più alti del RoM di rotazione del tronco sono stati associati con alti valori di 
velocità del cammino, della lunghezza del passo e della cadenza, sia nei soggetti sani che 
negli atassici (Conte C. et al. 2014), suggerendo una possibile relazione tra i movimenti di 
rotazione del tronco e le performances del cammino. E’ noto infatti che la rotazione assiale, 
controllando l’oscillazione verticale del centro della massa corporea, è un importante 
meccanismo nel determinare uno schema del passo energeticamente più favorevole (Saunders 
J.B. et al. 1953). Oltretutto la rotazione assiale fornisce la forza trainante della locomozione 
attraverso l’accoppiamento dell’azione di tronco e pelvi, comportandosi come un pendolo 
(Gracovetsky S. 1985). In più, la rotazione in senso opposto tra pelvi, tronco e spalle è 
necessaria per ridurre lo slancio complessivo alle alte velocità di deambulazione, infatti più 
alta è la velocità del cammino e più ampi sono i movimenti di controrotazione del tronco (Van 
Emmerik R.E.A. et al. 2005). Nel Nostro studio la rotazione del tronco è stato il solo 
parametro che è cambiato significativamente sia nelle valutazioni a 2 anni che in quelle a 4 
anni di follow-up, e questo fatto rinforza il concetto che i movimenti di rotazione del tronco 
svolgano un ruolo di compenso nel mantenere una efficiente deambulazione. 
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Di contro non abbiamo riscontrato un progressivo allargamento della base di appoggio sia a 2 
che a 4 anni di follow-up. L’ampliamento della base di appoggio è una delle caratteristiche 
principali dei pazienti atassici (Holmes G. 1939) e riflette la presenza di meccanismi di 
compenso volti a mantenere un equilibrio dinamico sul piano frontale, attraverso l’aumento 
del margine di sicurezza tra centro di gravità e margine laterale del piede (Serrao M. et al. 
2012). La mancanza di una differenza significativa nei valori dell’ampiezza del passo indica 
che gli atassici adottino questo meccanismo di equilibrio agli stadi iniziali ed in modo 
massimale: un ulteriore aumento dell’ampiezza del passo nel tempo potrebbe dimostrarsi 
svantaggioso sia in termini di mantenimento della velocità di deambulazione che di consumo 
energetico. 
Ridotti RoM delle articolazioni degli arti inferiori sono stati riscontrati da diversi autori, 
anche se a volte con risultati contraddittori (Palliyath S. et al. 1998, Mitoma H. et al. 2000, 
Stolze H. et al. 2002, Morton S.M. et Bastian A.J. 2003, Serrao M. et al. 2012). Però poiché i 
pazienti deambulano lentamente rispetto ai soggetti sani, la velocità di deambulazione 
potrebbe essere un fattore confondente. Quando in questi studi si è valutata la velocità del 
cammino, le principali differenze osservate riguardavano l’articolazione dell’anca, senza 
differenze apparenti per l’articolazione del ginocchio e della caviglia (Martino G. et al. 2014, 
Mari S. et al. 2014). Nel Nostro studio invece abbiamo osservato un’ulteriore riduzione 
dell’escursione articolare della caviglia, dal 73% al baseline, rispetto ai valori dei soggetti di 
controllo, al 63% a 4 anni di follow-up. Inoltre abbiamo riscontrato una riduzione rispetto ai 
soggetti di controllo dell’escursione articolare dell’anca e del ginocchio dal 104% e dal 98% 
al baseline al 96% e al 93% a 4 anni di follow-up, rispettivamente. Sebbene il ridotto RoM 
articolare possa ricondursi alla ridotta lunghezza del passo, potrebbe anche indicare un 
tentativo da parte degli atassici di irrigidire i loro arti inferiori per cercare di aumentare la 
stabilità durante la deambulazione, soprattutto tramite l’irrigidimento dell’articolazione della 
caviglia (Mari S. et al. 2014). Infatti sono stati già osservati in altri studi un aumento 
dell’indice di attivazione dei muscoli antagonisti (Mari S. et al. 2014) e un aumento 
dell’ampiezza e della durata dei bursts dei singoli muscoli interessati (Martino G. et al.2014). 
Tutte queste osservazioni indicano un tentativo di compensare la diminuita coordinazione 
muscolare attraverso un irrigidimento dei muscoli degli arti inferiori, anche a spese 
dell’efficienza dei movimenti articolari (che risultano così ridotti). 
In questo studio abbiamo riscontrato un aumento dei parametri della variabilità passo-dopo-
passo e della lunghezza del passo. La variabilità del cammino è in relazione alla stabilità della 
deambulazione (Hausdorff J.M. et al. 2014) e nei pazienti atassici è fortemente associata a un 
aumento del rischio di caduta (Schniepp R. et al. 2012, Wuehr M. et al. 2013, Schniepp et al. 
2014). Il progressivo incremento della variabilità del cammino osservato a 4 anni di follow-up 
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potrebbe riflettere direttamente il deterioramento dello schema del cammino, portando a una 
più grande instabilità e quindi a un aumentato rischio di cadute. Tenendo in considerazione 
quanto appena detto, la variabilità potrebbe servire da predittore di una futura perdita di 
autonomia della marcia; l’aumento del numero dei pazienti dipendenti a 4 anni di follow-up 
corrobora tale ipotesi. Ovviamente sono necessari ulteriori studi per definire con esattezza se 
questo  parametro possa o meno avere valore predittivo. 
Nel corso dello studio abbiamo registrato un incremento dei punteggi della SARA da 3.65 a 2 
anni di follow-up a 5.29 dopo 4 anni di osservazione, senza sostanziali differenze fra soggetti 
con SCA e soggetti con SAOA. Questi risultati sono in linea con quanto già riportato in 
letteratura da precedenti studi effettuati su grandi popolazioni di pazienti SCA, che hanno 
riportato un incremento medio annuo del punteggio della SARA di 2.18 punti per SCA1 e di 
1.40 punti per SCA2 (Jacobi H. et al. 2011). Questo declino delle funzioni cerebellari riflette 
ovviamente la progressione e l’estensione della neurodegenerazione del cervelletto nel tempo. 
E’ però interessante notare che mentre i punteggi della SARA aumentano progressivamente a 
2 anni e a 4 anni di follow-up, i cambiamenti dei parameri del cammino si manifestano nella 
loro globalità solo a 4 anni di follow-up. Ciò conferma che questi pazienti cercano di 
mantenere una deambulazione quanto più possibile efficiente nel tempo tramite compensi, 
consistenti in un aumento della rigidità articolare. Questo può anche vedersi nell’aumento 
limitato nel tempo dell’item 1 “cammino” nella SARA, che in 4 anni è aumentato di soli 1.4 
punti (Tabelle 1 e 2).  
Nel corso dei 4 anni di studio tutti i pazienti hanno seguito programmi di riabilitazione in 
regime di ricovero od ambulatoriale, programmi che includevano fisioterapia ed attività 
fisiche dedicate. Poiché non abbiamo creato e valutato un gruppo di pazienti atassici non 
trattati con riabilitazione, non abbiamo potuto escludere che il trattamento riabilitativo abbia 
determinato una sostanziale conservazione dei parametri di deambulazione a 2 anni di follow-
up e un potenziamento delle capacità di compensare l’instabilità del cammino. 
L’unica differenza riscontrata tra pazienti con SCA e pazienti con SAOA è stata il minor RoM 
articolare della caviglia dei pazienti con SCA. Questa differenza può semplicemente indicare 
che nei pazienti con SCA il tentativo di compenso per mantenere un equilibrio dinamico sia 
più accentuato (vedere Figura 5). 
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Figura 5   Rappresentazione del RoM dell’articolazione della caviglia nei 6 pazienti con SCA (sfere) e nei 6 
pazienti con SAOA (triangoli) al baseline, a 2- e a 4-anni di follow-up. Sono raffigurati sia i valori di ciascun 
paziente (sfere e triangoli piccoli) che i valori medi del gruppo SCA (grandi sfere) e del gruppo SAOA (grandi 
triangoli). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In ultimo, non abbiamo trovato significative correlazioni tra il punteggio totale della SARA e 
i parametri registrati a 4 anni di follow-up, suggerendo che il punteggio della SARA al 
baseline non sia predittiva di alterazioni delle performances del cammino dopo 4 anni. 
Il numero ridotto dei pazienti è stata la vera limitazione dello studio, soprattutto per quel che 
riguarda il confronto fra gruppi di pazienti, rendendo meno forte il potere delle statistica qui 
prodotta. Va detto però che le atassie degenerative sono patologie genetiche rare e quindi più 
ampie casistiche sono difficili da comporre e soprattutto da valutare in continuo negli anni.  
La limitazione del campione dei pazienti analizzati è stato in parte superata dall’adozione di 
parametri quantitativi sensibili del cammino. 
Rimane comunque la necessità di studi con più ampia casistica per validare i nostri risultati e 
determinare se esistano differenze significative tra le varie forme di atassie 
neurodegenerative. 
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3  CONFRONTO CON LE PARAPARESI SPASTICHE EREDITARIE E 
CONCLUSIONI 
 
3.1 SCHEMI DEL PASSO IN PAZIENTI CON PARAPARESI SPASTICA  
      EREDITARIA 
 
Le paraparesi spastiche ereditarie (Hereditary Spastic Paraplegias, HSP) costituiscono un 
gruppo di disordini neurodegenerativi, clinicamente e geneticamente eterogeneo, 
caratterizzato da una progressiva spasticità, debolezza ed iperreflessia agli arti inferiori, 
dovute principalmente all’alterazione del primo motoneurone. Sia clinicamente che 
geneticamente presentano delle sovrapposizioni con le atassie cerebellari ereditarie (infatti 
esistono le sindromi atasso-spastiche), per questo motivo vengono spesso trattate insieme.  
Elemento centrale di queste patologie è l’alterazione della deambulazione, dovuta alla 
progressiva spasticità e alla debolezza dei muscoli degli arti inferiori. Pochi studi sono stati 
fatti per analizzare il cammino di questi pazienti (Klebe S. et al. 2004, Piccinini L. et al. 2011, 
Marsden J. et al. 2012): Tali studi hanno riguardato una casistica ridotta (15 pazienti nello 
studio di Klebe, 9 pazienti nello studio di Piccinini e 20 pazienti in quello di Marsden), inoltre 
hanno considerato sia pazienti con storia familiare che casi sporadici; tuttavia questi studi 
hanno avuto il grande merito di aver messo in evidenza la principali alterazione dei parametri 
spazio-temporali e cinematici che caratterizzano le HSP. 
In un Nostro studio pubblicato nel 2016 su PLos One (Serrao M. et al. 2016) abbiamo studiato 
un campione di 50 pazienti con HSP. Di seguito verranno esposti unicamente i risultati del 
Nostro studio, mentre per i dettagli si rimanda alla pubblicazione. 
Lo studio trasversale ha considerato una popolazione di 50 pazienti affetti (20 donne e 30 
uomini) e una popolazione di controllo composta da 50 soggetti sani (23 donne e 27 maschi). 
I pazienti presentavano le seguenti forme di HSP: 2 SPG3A, 22 SPG4, 1 SPG5, 2 SPG7, 3 
SPG31, 20 pazienti senza genetica ma con storia familiare (12 pazienti con storia familiare 
tipo dominante e 8 pazienti con storia tipo recessiva).  
Scale cliniche utilizzate sono state la Ashworth modificata e la SPRS (Schüle R. et al.2006). 
Tramite un sistema optoelettronico analogo a quello usato nello studio di follow-up sulle 
atassie (vedere paragrafo 2.2 di questa tesi) abbiamo misurato parametri spazio-temporali, 
cinematici e di attività muscolare, una volta registrati abbiamo proceduto al confronto tra 
soggetti sani e soggetti con HSP. 
I risultati che abbiamo ottenuto globalmente sull’intero campione sono in linea con i 
precedenti studi (vedere Tabella 4): diminuzione della lunghezza del passo, aumento 
dell’ampiezza del passo, diminuzione dei RoM dell’articolazione del ginocchio e della 
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caviglia, aumento a livello del tronco del RoM sia di flesso-estensione che di flessione laterale 
e di rotazione, aumento della coattivazione dei muscoli antagonisti a livello caviglia (e meno 
del ginocchio). 
 
 
Tabella 4   Parametri spazio-temporali, cinematici, cinetici e di sEMG. I valori ripostati sono i valori medi ± 
deviazione standard. In neretto i valori statisticamente significativi con p < 0.05 (da Serrao M. et al. PLos One 
2016).  
 
 
Grazie alla numerosità del campione Noi siamo riusciti, rispetto agli altri studi precedenti, a 
raggruppare i pazienti in base ai valori cinematici, ai livelli di co-attivazione dei muscoli 
antagonisti e ai valori della scala clinica di gravità SPRS. I sottogruppi di pazienti individuati 
sono stati 3 (risultati messi in grafico nelle Figure 6,7,8): 
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- sottogruppo 1  punteggi SPRS > 20 (malattia avanzata), velocità del passo minore, una più 
corta fase di volo, minore lunghezza del passo, ridotti RoM ginocchio e caviglia ma alti 
valori di RoM del tronco-pelvi.   
- sottogruppo 2  punteggi SPRS 10-20 (malattia media) valori intermedi rispetto ai 
sottogruppi 1 e 3. 
- sottogruppo 3  punteggi SPRS < 10 (malattia lieve), velocità del passo maggiore della 
norma, lunghezza del passo e durata della fase di volo maggiori della norma, altri 
parametri spazio-temporali praticamente nella norma, RoM del tronco aumentati. 
 
Questi riscontri stanno ad indicare che a differenti gradi di malattia e quindi a differenti gradi 
di alterazione delle vie piramidali corrispondono diverse strategie del cammino, cioè diversi 
schemi del passo.  
La presenza di 3 schemi del passo diversi fa si che l’analisi del cammino per le HSP possa 
essere considerata non tanto ai fini di una diagnosi differenziale con altre patologia 
neurodegenerative ma un utile strumento per la stadi azione del paziente con HSP. 
 
 
3 CONCLUSIONI 
 
Gli studi che abbiamo svolto in questi anni hanno iniziato a mostrare come sia nelle atassie 
cerebellari degenerative che nelle paraparesi spastiche ereditarie lo schema del passo si altera 
durante la progressione della malattia, come risultato dell’avanzamento della 
neurodegenerazione da un lato e della messa in pratica di diverse strategie di compenso che 
variano nel tempo. 
I risultati che abbiamo ottenuto contribuiscono ad approfondire la conoscenza della 
fisiopatologia di questi disordini neurologici, ad incrementare gli strumenti a disposizione 
nella diagnostica differenziale e a poter migliorare le terapie riabilitative adattandole ai diversi 
gradi di malattia. 
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Figura 6   I tre sottogruppi individuati sottoforma di ampi circoli nelle tre dimensioni spaziali.. Sono riportati i 
valori soglia media ± 1,5* deviazione standard (SD) delle RoM dei soggetti di controllo. Per ogni paziente il 
valore della sua RoM specifica può essere ridotta (sottosoglia), aumentata(soprasoglia) o simile a quello dei 
soggetti di controllo. Si noti come i 3 sottogruppi corrispondano a 3 diversi gradi di severità di malattia indicata 
dal punteggio SPRS (severità che aumenta all’aumentare del punteggio SPRS). Ciascun triangolo corrisponde a 
un singolo paziente, il cui differente colore è in accordo con la gradazione SPRS (da Serrao M. et al. PLos One 
2016). 
 
 
 
 
 
Figura 7   Parametri TMCf nei 3 sottogruppi di pazienti con HSP. Figura C mostra i valori TMCfArea medi ± 
deviazione standard calcolata per i muscoli della caviglia (hip) e del ginocchio(knee). I valori medi dei soggetti 
di controllo sono mostrati con una linea nera tratteggiata. Figura D mostra i valori di attivazione TMCf dei 
muscoli antagonisti di caviglia e ginocchio durante il ciclo del passo. I valori medi dei soggetti di controllo sono 
mostrati con una linea nera continua (da Serrao M. et al. PLos One 2016). 
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Figura 8   Parametri spazio-temporali e cinematici degli arti inferiori e del tronco dei 3 sottogruppi di pazienti 
HSP. Figua A riporta i valori medi ± deviazione standard dei parametri spazio-temporali. Figura B mostra i 
valori medi ± deviazione standard dello spostamento angolare delle articolazioni durante il ciclo del passo. 
Figura C mostra i valori medi ± deviazione standard dei diversi RoM durante il ciclo del passo. I valori medi dei 
soggetti sani sono mostrati nei vari grafici come linee nere tratteggiate o come linee nere continue. Gli 
asterischi indicano le differenze statisticamente significative nei diversi sottogruppi (* p < 0.05, ** p < 0.001) 
(da Serrao M. et al. PLos One 2016). 
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